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タクロリムスの代謝物は，すでに M-I， M-II , M-III , M-IV の 4 個の一次代謝物が単離されていた。さらに 4 個の








なお，ラット，ヒト肝ミクロゾームによるタクロリムスの in vitro での代謝は M-I への代謝が主代謝経路であった
ので，以後の酵素速度論的検討ではタクロリムスから M-I への生成を検討した。




























クローム P450 3A により代謝されることを見いだした。
一方，タクロリムスの肝薬物代謝酵素系への作用についても検討した結果，タクロリムスの反復投与は肝薬物代謝
酵素系に著名な影響を及ぼさないこと，またタクロリムス自身の代謝の変動を惹起しないことを見い出した。更に，
タクロリムスと他の薬物との代謝上の薬物相互作用を検討し，タクロリムスはチトクローム P450 3A4 の基質により
代謝の阻害を受けること，また，タクロリムスはチトクローム P4503A4 の基質の代謝を阻害する可能性があることを
推定し，臨床使用される薬物のうち相互作用の可能性のあるものを数種類見い出した。
本研究は種々の臨床使用が行われつつある本薬剤の薬物動態とその薬物相互作用に重要な知見を与えるものとし
て，薬学博士の学位に適していると判断する。
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